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Resumo 
 
A solubilidade dos fármacos é um parâmetro de extrema relevância na preparação de 
Formas Farmacêuticas Sólidas para a administração oral. A complexação foi o processo 
utilizado neste estudo para melhorar esta propriedade pela formação de “complexos de 
inclusão” em que os intervenientes foram fármacos modelo pouco solúveis e a  
β-ciclodextrina. As hipóteses formuladas para este estudo centraram-se na demonstração que 
o processo de complexação é uma técnica que promove a melhoria de solubilidade de 
fármacos pouco solúveis em água, que existe um valor mínimo de água necessário para se 
obter o máximo de rendimento no processo de complexação e que as misturas de pós obtidas 
nestes processos permitem a preparação de minicomprimidos e peletes sem recurso a 
excipientes. Os métodos considerados na preparação dos complexos foram 
suspensão/solução e o método da malaxagem. O primeiro método utilizou grandes 
quantidades de água que foi depois eliminada por diversos processos de remoção tais como 
secagem por corrente de ar, secagem por aspersão e secagem por liofilização. Todas as 
misturas com os pós obtidos neste estudo, bem como a mistura física (referência), foram 
caracterizadas por microscopia óptica, microscopia electrónica, ultravioleta, infravermelho 
com transformada de Fourier, ressonância magnética nuclear, difracção de raios-X e 
doseamento, os quais em conjunto provaram a existência de uma nova entidade o “complexo 
de inclusão”. Estas misturas de pó bem como misturas referência (lactose e celulose 
microcristalina em vez de β-ciclodextrina) foram utilizadas como matérias-primas para a 
produção de minicomprimidos (unicamente para o ibuprofeno), cápsulas, comprimidos com 
dosagem equivalente à comercial e peletes. Tanto as misturas de pós como as formas 
farmacêuticas sólidas obtidas a partir delas foram caracterizadas farmacotecnicamente. Os 
resultados deste estudo mostraram que o fármaco ibuprofeno originou um rendimento de 
complexação superior à indometacina (aproximadamente o dobro) e que todas as misturas de 
pós demonstraram más propriedades de escoamento. As formas farmacêuticas obtidas a 
partir das misturas em que a remoção da água foi feita por secagem por aspersão e por 
liofilização originaram minicomprimidos e comprimidos mais resistentes. Os ensaios de 
dissolução originaram perfis de dissolução que permitiram corroborar que a quantidade de 
água não foi um factor importante na complexação e que as diferenças observadas 
resultaram das características das partículas, as quais dependeram dos métodos de obtenção 
e respectivos processos de remoção de água. A preparação da massa para a extrusão 
  
demonstrou a ocorrência de inclusão permitindo assim eliminar o passo prévio de formação 
de complexo. Os resultados obtidos permitiram concluir que as hipóteses formuladas no 
início deste trabalho foram provadas, demonstrando assim a viabilidade do processo de 
complexação e as condições em que deve ocorrer. 
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Abstract 
 
The solubility of drugs is a property of paramount importance in the preparation of 
Solid Pharmaceutical Dosage Forms for oral administration. In the present study the 
“inclusion complex” formation was considered which was performed using poorly water 
soluble model drugs and β-cyclodextrin. One of the hypothesis of this work was to assure 
that under the present conditions the complexation is a technique that promotes the solubility 
of low water soluble drugs, but is not affected by the amount of water used, i.e., a minimum 
amount is needed and all powder mixtures obtained in this study were compacted without 
the addition of any other compression excipients. The two methods considered were the 
suspension/solution (with the water removal by air draft, by spray- and freeze-drying) and 
the kneading method. All powders produced were characterised by optical and electronic 
microscopy, ultraviolet, Fourier transform infrared, nuclear magnetic ressonance, x-ray and 
the assay proving the formation of a new entity the “inclusion complex”. These powder 
mixtures containing the complexes, the physical mixture and both reference mixtures 
(lactose or microcrystalline cellulose instead of the β-cyclodextrin) were used as raw 
materials for the production of minitablets (only from ibuprofen), capsules, tablets in the 
same dose as the one in the market and pellets. Both the mixtures of powders and the dosage 
forms were analysed by physical tests. The results have shown that ibuprofen has yielded a 
higher value than indometacin (almost two fold increase) and all powders have shown poor 
flowability. The pharmaceutical dosage forms obtained from the mixtures containing 
complexes obtained by spray- and freeze-drying produced higher strength minitablets and 
tablets than the ones produced by the other methods. Drug release has produced dissolution 
profiles showing that the quantity of water was not an important factor in complexation and 
the slight differences observed resulted from the different characteristics of the particles 
mostly depended on the different methods of preparation and water removal. The wet 
massing for the production of pellets enabled the formation of the complex turning 
unnecessary this step as an independent one. From the results produced it was possible to 
conclude that the hypothesis made at beginning of this study have been proven, thus 
showing the feasibility of the complex formation and the optimal conditions for its 
occurance. 
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CGT, CGTase – ciclodextrina glucosiltransferase  
C/LAC – designação simplificada da CMIBLAC 
cm – centímetro 
CMC – celulose microcritalina 
CMIBCD (CMC + IB + βCD) – formulação contendo celulose microcristalina, ibuprofeno  
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C/ML70 – designação simplificada da CMIBML70 
CO2 – dióxido de carbono 
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Com 2 – comprimido de marca de Ibuprofeno 
Da – Dalton 
DBI – desclorobenzoilindometacina 
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DMBI – desmetildesclorobenzoilindometacina 
DMβCD – dimetil-β-ciclodextrina 
DMI – desmetilindometacina 
DMSO – dimetilsulfóxido 
D2O – água deuterada 
DRaios-X – difractometria raios-X 
DTG – termogravimetria diferencial 
Ecalor – energia sob a forma de calor  
Ecompactação – energia de compactação 
Eelastica – energia de relaxamento 
Ei – porosidade inicial 
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ELA – energia despendida na formação do comprimido 
ELA ∞ – energia transferida para o comprimido a uma pressão infinitamente grande 
EEXP – energia de expansão 
EC – eficiência de complexação 
ED – Eficácia de dissolução 
EGA – análise de gás desenvolvido 
EHL – equílibrio hidrófilo-lipófilo 
Eur. Ph. – Farmacopeia Europeia 
FC – força radial ou pressão radial 
FEJ – força de ejecção  
FI – força do punção inferior (axial) 
FM – força de reacção da parede da matriz 
FS – força do punção superior (axial) ou pressão axial 
FDA – Food and Drug Administration 
f2 – factor de semelhança  
FSC – fluidos supercríticos 
γCD, GCD, C8A – γ-ciclodextrina 
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∆Hs – entalpia (calor de solução) 
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HPγCD – hidroxipropil-γ-ciclodextrina 
HPLC – cromatografia líquida de alta pressão 
HPMC – hidroxipropilmetilcelulose 
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IB ref – ibuprofeno referência 
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IBCMC – formulação ibuprofeno com celulose microcristalina 
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IBβCD CA – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (corrente de ar) 
IBβCD ML30 – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (malaxagem, 30% de água) 
IBβCD ML70 – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (malaxagem, 70% de água) 
IBβCD SA – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (secagem por aspersão) 
IBβCD LI – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (liofilização) 
[IBLAC] – formulação ibuprofeno com lactose dosagem comercial 
[IBβCD ML70] – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (malaxagem, 70% de água), 
dosagem comercial 
[IBβCD LI] – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (liofilização), dosagem comercial 
IN – indometacina 
IN ref – indometacina referência 
INLAC – formulação ibuprofeno com lactose 
INCMC – formulação ibuprofeno com celulose microcristalina 
INβCD MF – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (mistura física) 
INβCD CA – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (corrente de ar) 
INβCD ML50 – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (malaxagem, 50% de água) 
INβCD ML70 – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (malaxagem, 70% de água) 
INβCD SA – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (secagem por aspersão) 
INβCD LI – formulação ibuprofeno com β-ciclodextrina (liofilização) 
IC – índice de compressibilidade 
ICCarr – índice de Carr 
i.m. – intramuscular  
  
IP – índice de plasticidade 
i.v. – intravenoso 
IV-TF – infravermelho com transformada de Fourier 
J – joule 
JPC – Farmacopeia Japonesa 
Kc – constante de associação 
kcal – quilocalorias 
Kd – constante de libertação 
kJ – quilojoule 
kg – quilograma 
kgf – quilogramas força 
Kps– produto de solubilidade 
LAC – lactose 
LI – liofilização 
Log P – coeficiente de partilha 
m – massa 
M – molar 
mbar – milibares 
ME – microscopia electrónica 
MF – mistura física 
MHz – megahertz 
min – minuto 
mg - miligrama 
ml – mililitros 
ML – malaxagem 
ML30 – malaxagem com 30% de água 
ML50 – malaxagem com 50% de água  
ML70 – malaxagem com 70% de água  
MO – microscopia óptica  
mol – mole 
mP – milipoise 
MPa – megapascal 
mxmin – massa de fármaco libertada no tempo x min 
N – Newton 
  
nm – nanómetro 
O/A – óleo/água 
ORD – dispersão óptica rotatória 
Pa – Pascal 
PEG – polietilenoglicol 
pH – concentração de protões 
pK – constante de acidez ou basicidade 
pKa – constante de acidez 
PL – peletes (formulação) 
[PL] – peletes utilizados nos ensaios de desagregação/dissolução em dosagem comercial 
Pl, Pl1 e Pl2 – parâmetros de plasticidade 
PL ML70 – peletes (formulação com IBβCD ML70)  
[PL ML70] – peletes utilizados nos ensaios de desagregação/dissolução em quantidade  
equivalente à dosagem comercial         
ppm – partes por milhão 
PVP – polivinilpirrolidona 
RA – resistência axial 
rac – racémico 
RAM – relaxamento axial médio 
ref – referência 
RE – resistência ao esmagamento 
REC – resistência ao esmagamento dos comprimidos 
REM – resistência ao esmagamento dos minicomprimidos composição igual à dos peletes 
REP – resistência ao esmagamento dos peletes 
RESS – rápida expansão soluções supercríticas 
Rf – parâmetro utilizado em cromatografia de camada fina correspondente à migração das 
Substâncias em análise 
RH – razão de Hausner 
RMβCD – β-ciclodextrina metilada aleatoriamente 
RMN – ressonância magnética nuclear 
rpm – rotações por minuto 
s – segundo 
S0 – solubilidade intrínseca do fármaco 
Sc – solubilidade limite 
  
Sint – intercepção no diagrama de solubilidade de fases 
St – solubilidade do fármaco 
SA – secagem por aspersão 
SAA – atomização supercrítica assistida  
SAS – anti-solvente supercrítico 
SBEβCD – éter sulfobutílico da β-ciclodextrina 
SCB – sistema de classificação biofarmacêutico 
SCBDF – sistema de classificação biofarmacêutico de eliminação do fármaco 
SEDDS – sistemas auto-emulsionáveis de libertação de fármacos 
SMEDDS – sistemas auto-microemulsionáveis de libertação de fármacos 
Tan ϕ – tangente de ϕ 
TAS – cromatografia de camada fina-pirólise 
TC – tempo de compressão/consolidação 
TE – tempo de ejecção 
TEA – Análise de evolução térmica 
TF – tempo de contacto com a força de compressão  
TG – termogravimetria 
TM – tempo de aplicação da força máxima 
TMD – tempo médio de dissolução 
TP –tempo de permanência do comprimido na matriz 
tx% – tempo necessário para se libertar determinada percentagem de fármaco a partir da 
forma farmacêutica 
ua – unidade de absorvência 
USP/NF – Farmacopeia Americana 
UV/Vis – ultravioleta/vísivel 
V – volume 
Vb – volume do material 
Vt – volume real 
WF – trabalho de fricção 
WU – trabalho útil 
WEXP – trabalho de expansão 
Y – formulação 
µg – micrograma 
µl – microlitro 
  
µm – micrómetro 
ε – porosidade 
ºC – graus centígrados 
λ – comprimento de onda 
σt – resistência axial tensil 
ρ – densidades absolutas das matérias-primas e das misturas de pós contendo cada fármaco 
ρc – densidade absoluta dos minicomprimidos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
